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QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA CONCOMITANTE CON GEMCITABINE Y
CISPLATINO ALTERNO EN TUMORES EPIDERMOIDES DE CABEZA Y
CUELLO LOCALMENTE AVANZADOS

. RESUMEN

OBJETIVO:

Determinar la efectividad y la seguridad de la quimioterapia con gemcitabine y
cisplatino alterno concomitante con radioterapia en tumores de cabeza y cuello de
tipo epidermoide localmente avanzados.

DISENO:

Estudio fase I, no comparativo.

PACIENTES Y METODOS:

Se incluyeron a los pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello
localmente avanzado, (EC: lll, IVa y IVb segun AJCC 2002), o recurrentes e

irresecables o no considerados quirargicos por morbilidad o rechazo a la cirugia,
entre el periodo de marzo 2003 a septiembre 2004. El régimen de quimiocterapia
consistié en administracién de gemcitabine a 100 mg/m® la semana 1, 3, 5, 7 vy
cisplatino a 50 mg/m? la semana 2, 4, y 6. La radioterapia consistié en 2 Gy dia,
con dosis total de 70 Gy en 7 semanas. Se evalud mucositis, xerostomia, disfagia
y leucopenia.

RESULTADOS:

Se trataron 28 pacientes, 7 pacientes fueron estadio clinico Ili; 10, [Va; 11, IVb. Se
obtuvieron RC en 21 pacientes (75%), RP en 5 pacientes (17.8%), se logro
preservacion de 6rgano en el 68%, la mucositis G3-4 fue del 42%, leucopenia del
29%, disfagia 19%, y xerostomia 10%. El 40% tuvieron suspension transitoria del
tratamiento por toxicidad, sin afectar la intensidad de dosis de ambos tratamientos.
CONCLUSIONES:

El esquema con gemcitabine y cispl'atino alterno, concomitante con radioterapia es
un esquema efectivo y seguro.



Il. ANTECEDENTES

De acuerdo con Parkin, en el 2002 la mortalidad de tumores malignos de cabeza y
cuello a nivei mundial se estimé en 351,740 muertes. El cancer de cabeza y cuello
esta asociado con alta morbilidad y mortalidad, a nivel mundial se refieren 500,000
nuevos casos; en EE. U.U. se diagnosticaron un total de 38,000 nuevos en el
2004 y se presentaron 11.000 muertes. En México en el afo 2002 se
diagnosticaron 2,619 y 1,880 muertes, es decir 71% de los pacientes con este tipo
de cancer en nuestro pals tiene riesgo de morir por esta enfermedad. En el
contexto global de las neoplasias malignas en nuestro pals, el 3% corresponden al
drea de cabezay cuello (CYC). ' *

Para su estudio y tratamiento los tumores de cabeza y cuello se dividen segun
sitios y subsitios anatdmicos: cavidad bucal (mucosa labial, mucosa oral, trigono
retromolar, piso de boca, paladar duro, lengua movil); orofaringe (base de lengua,
paladar blando, uvula, pilar amigdalino anterior y posterior, amigdala, pared
faringea anterior y posterior; hipofaringe (seno piriforme, pared lateral posterior de
hipofaringe y regién postcricoidea); laringe (supraglotis, glotis y subgiotis); cavidad
nasal y senos paranasales (maxilar, etmoidal, esfenoidal y frontal) y por Gltimo
nasofaringe, este Ultimo desde el punto de vista terapéutico tiene un abordaje
especial en relacién con los otros por su comportamiento biolégico diferente. °

En el 95% de los casos la histologia mas frecuente es carcinoma epidermoide, en
etapas tempranas puede ser potencialmente curable con cirugia o radioterapia,
desafortunadamente el 60% de los casos se diagndstica en etapas localmente
avanzadas, definidas como estadios Il (T3SNOMO o T1-3 N1MO), IVa y IVb (T4NO-
1MO o T1-4N2-3M0) det AJCC 2002. ° Anexo 1.

Hasta antes de la década de los 90, en tumores resecables, la cirugfa seguida de
radioterapia eran considerados el tratamiento “estandar’, o en tumores

irresecables la radioterapia era el tratamiento Gnico, siendo los resultados



desalentadores, ya que solamente un 45% permanecia vivo y libre de enfermedad
a los 2 afnos. Asi también aquellos pacientes que son tratados y que obtienen una
respuesta completa, desarrollaran entre el 50 y 60% recurrencias loco-regionales
en 2 afos y el 20 a 30% presentaria met4stasis a distancia.” De tal manera que la
cirugia con la radioterapia adyuvante, o la radioterapia sola, son insuficientes para
controlar la enfermedad en estadios clinicos I, IVa y IVb. Asi mismo la cirugia
como tratamiento definitivo conduce a una profunda morbilidad funcional.

Los objetivos del uso de la quimioterapia en la enfermedad localmente avanzada
son: a) en forma combinada con la radioterapia conseguir un mejor contro! loco-
regional y conservacion de 6rganos, b) combatir la enfermedad micro-metéstasica
y consecuentemente control de la recurrencia a distancia, ¢) incremento de la
supervivencia. Para lograr estos objetivos la quimioterapia se utilizara con las
siguientes estrategias: (1) neo-adyuvante o de induccion, (2) concomitante con la
radioterapia ya sea como tratamiento definitivo, adyuvante, o preservacion de
organo y (3) secuencial con quimioterapia neo-adyuvante seguida de quimio-

radioterapia concomitante. ' -3

lll. QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA CONCOMITANTE EN TUMORES
EPIDERMOIDES DE CABEZA Y CUELLO LOCALMENTE AVANZADOS

La quimioterapia y radioterapia concomitante (QT/RT) es la estrategia de
tratamiento que permite optimizar el control loco-regional, asi como el sistémico.
Aunque este tratamiento combinado, se a ensayado desde hace mas de 3
décadas, es hasta principio de esta década, que sea considerado como
tratamiento estandar en tumores considerados como irresecables, 0 en aquelios
que rechazan la cirugia o tienen una contraindicacion para esta.

Existe suficiente evidencia a través de 5 meta-andlisis que la QT/RT concomitante
confiere un beneficio significativo en la supervivencia de 8% a 5 anos, al ser
comparado con la radioterapia sola. (Tabla 1).8®
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Tabla 1. Meta-anélisis del papel de la quimloterapla en el cdncer de cabeza y cuello.

Stell Munro El Sayed MACH-NC Browman MACH-NC

1992 1995 1996 1998 2001 2004

Numero de estudios 28 48 25 63 18+ 87
Riesgo Relativo para muerte (control / qulmloterapla)

Neo-adyuvante 1.09 0.83(S) 0.95(NS) 0.95(NS) *

(NS)
Adyuvante * * * 0.98(NS) * *
Concomitante 0.71(S) 0.56(S) 0.78(S) 0.81(S) 0.83(S) 0.81(S)
General 0.92(NS) 0.73(S) 0.89(S) 0.89(S) * 0.88(S)

Beneficio absoluto a favor de la qunmloterapla (%)

Neo-adyuvante ) 3.7 NR 2.0
Adyuvante (O] () NR 1.0 * *
Concomitante 7.0 12.1 8.0 8.0 11.0 8.0
General 2.8 6.5 4.0 4.0 * 5.0

Fuente: Tabla modificada de Bourhis J, Pignon JP. Meta-analysis in head and neck squamous cell
carcinoma: what role chemotherapy ? Hematol Oncol Clin North Am 1999;13:769-775.
MACH-NC= Meta-Analysis of Chemotherapy in Head & Neck Cancer. += Solo estudios de QT/RT
concomitante. (NS)= Estadisticamente No significativo. (S)= Estadisticamente Significativo. *= No
analizado. (-)= Sin beneficio. NR= No reportado.

PRINCIPIOS DE INTEGRACION DE LA QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA
CONCOMITANTE

Steel y Peckham en 1979 introdujeron varios conceptos clave que gobiernan los
principios que fundamentan el por que de la quimioterapia y la radioterapia
concomitantemente: (1) cooperacion espacial; esencialmente consiste en la
presencia de la accidn sistémica de la quimioterapia simultaneamente con la
accion loco-regional de la radioterapia, (2) toxicidad independiente / muerte celular
independiente; con mecanismos de muerte celular y principales toxicidades:
diferentes se logra un mejor indice terapéutico y (3) incremento de la respuesta
tumoral (radio-sensibilizacion); el uso concomitante de la quimioterapia vy
radioterapia permiten una mayor respuesta tumoral que si son administrados
individuaimente.'

Por otra parte existen seis mecanismos de interaccion de la quimioterapia con la
radioterapia: modificaciéon del dafio por la radioterapia, inhibicién de la reparacién



del dafo, redistribucion en el ciclo celular, alteracién de los nucledtidos,
reoxigenacion inducida por quimioterapia y aumento en la induccién de la
apoptosis, todo esto con la finalidad de incrementar los efectos de la
radioterapia.'®

IV. MODALIDADES DE TRATAMIENTO L‘
La participacién de la QT/RT esta presente tanto en enfermedad irresecable como
resecable con las siguientes modalidades: definitivo, adyuvante y preservacion de

érgano. ¥ °

Enfermedad localmente avanzada irresecable. .
La estrategia tradicional de tratamiento ha sido el uso de la radioterapia exclusiva,
la cual ha mostrado pobres resultados, actualmente existe clara evidencia de Ia;
superioridad de la QT/RT versus RT sola, con mejoria tanto en el control loco-
regional, como en la supervivencia. El valor de la quimioterapia en la modalidad
combinada para el tratamiento del cancer de C y C localmente avanzado ha sido
demostrada en un meta-andlisis reciente.'” Este estudio merece una especial
mencién, debido a que los investigadores fueron capaces de obtener informacion
actualizada de datos individuales de los pacientes, siendo sus conclusiones
vigentes, ya que sus datos fueron nuevamente puestos al dia 4 anos después de'
su publicacién inicial."" Cuando fueron considerados tnicamente los datos de la
QT/RT concomitante, se reportd una mejoria absoluta del control local y de la
supervivencia en un 8%.8-13

En contra parte a los buenos resultados, existe un incremento en la toxicidad, tales
como mucositis y a nivel hematoldgico, a pesar de esta morbilidad el balance de la
calidad de vida existe un beneficio de la QT/RT concomitante. '’
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Enfermedad localmente avanzada resecable.

Preservacion de 6rgano.

El tratamiento considerado de eleccion durante muchos afos fue la cirugia
seguida de radioterapia adyuvante, sin embargo no esta demostrado gue esta
modalidad de tratamiento tenga un beneficio en la supervivencia en relacion a la
radioterapia sola, ademas de que tiene una gran morbilidad funcional, tales como
pérdida de la voz y la deglucién, como sucede en el tratamiento del cancer de
laringe, hipofaringe y base de la lengua, y en otras areas el compromiso estético.
Debido a que QT/RT concomitante incrementa el control loco-regional, y de esta
manera, evita la reseccion quirdrgica de importantes estructuras anatéomicas, se
ha postulado que esta modalidad puede lograr una preservacion de 6rganos
superior en comparacion a la cirugia y radioterapia como modalidad Gnica y/o
secuencial, ademés de que en caso de falla todavia existe la posibilidad de

rescate con cirugia.” %2

Recientemente el estudio de Forastiere, 2003; demostr6 que con la QT/RT
concomitante se obtenia mayor porcentaje de conservacion de la laringe (88%)
que la radioterapia sola (70%), y que la quimioterapia y radioterapia secuencial
(75%), sin embargo con la misma supervivencia global. De acuerdo a estos
resultados y a los dos estudios iniciales que dieron pie a la preservacién de 6rgano
(aungue no en esta modalidad) Veteranos, 1991 y Lefebre, 1996; se considera en
este momento que el tratamiento de eleccion en el cancer de laringe locaimente
avanzado resecable es la QT/RT concomitante; el papel de la cirugia se ofrece
como consolidacion del tratamiento en caso de enfermedad ganglionar en cuello
igual o mayor de 3 cm. o multiple, y de rescate en caso de recurrencia 0
persistencia.'® ' % (Tabla 2)

Para otras localizaciones anatémicas no existe este alto nivel de evidencia de la
superioridad de la QT/RT, pero se considera posible que también ofrezca estos
buenos resultados en otros sub-sitios, especialmente hipofaringe y base de
lengua. |



Tabla 2. Estudios de QT/RT en preservacién de érgano

Estudio No. Ptes. Tratamiento % Respuestas % Preservaclén
VALCSG, 1991 332 A:P+F-RT RC 31 64
RP 54
B: QX -RT -
Lefebvre, 1996 194 A:P+F-RT RC 54 42
B: QX -RT -
Forrastierre, 2003 547 A: P+ F-RT 75 72
B: P +RT 88 84
C:RT 70 67

A: Brazo, B: Brazo B, C: Brazo C.

P: Cisplatino, F: 5 Flourouracilo, QX: cirugia, RT: radioterapia. RC: respuestas completas, RP: respuestas
parciales.

Quimioterapia y radioterapia concomitante adyuvante.

El uso de esta modalidad ha sido evaluada previamente en estudios por sorteo
con resultados inconsistentes, pero en los Gltimos afos Pignon en la reunién de la
American Cancer Society (ASCO) del 2004 demostré un efecto benéfico
significativo en la supervivencia con el uso de la QT/RT adyuvante.!' En este
sentido, recientemente se han publicado dos estudios fase Ill del uso de la QT/RT
concomitante en pacientes de alto riesgo de recaida (margenes quirdrgicos
positivos, invasion extranodal, invasion perineural, embolismo vascular) llevados
acabo por el European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) y el Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) respectivamente.?! #*
En el estudio EORTC se reporto un beneficio significativo en la supervivencia y el
control local con el uso de la QT/RT; en el segundo estudio de el RTOG reporto
una mejoria en el periodo libre de enfermedad, pero sin impacto sobre la
supervivencia general. (Tabla 3)



Tabla 3. Analisis comparativo del resultado del tratamiento con QT/RT
concomitante post-operatoria de los estudios EORTC y RTOG.

No. Tx A=QT/ART % % Recaida
Estudio

Ptes. B=RT SLE5®* SVG5? local
Bernler, 2004 334 A: Platino 100mg/m2/d1,22 y 43 a7 53 18
EORTC-2931 B:66 Gy 36 40 31
Cooper, 2004 459 A: Platino 100mg/m2/d1, 22 y 43 54 64 16
RTOG-9501 B: 66 Gy 45 57 29

SLE: supervivencia libre de enfermedad, SVG: supervivencia global
Podemos concluir, que existe evidencia suficiente que apoya el uso de la QT/RT

concomitante adyuvante versus la RT sola en pacientes con alto riesgo de
recaida, sin embargo como es evidente no es necesariamente aplicable a todos
los pacientes con enfermedad loco-regional avanzada, por lo que no le podemos
considerar un tratamiento universal.

En suma en las diferentes modalidades de tratamiento, podemos afirmar que con
la evidencia que existe en la literatura médica actual, los abordajes terapéuticos en
forma concomitante son superiores a la radioterapia sola.

V. Esquema de quimioterapia y radioterapia concomitante

A través de la historia multiples farmacos han sido utilizados, tales como:
mitomicina C, bleomicina, metotrexate, tirapazamina, hidroxiurea, 5 flourouracilo y
cisplatino, como modalidad Unica o combinada, no existiendo un esquema
“‘estandar”, las drogas mas ampliamente estudiada son 5 flourouracilo y cisplatino
su combinacién ha demostrado ser altamente efectiva.
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Tres estudios al azar compararon la combinacién de quimioterapia versus
monodroga, en donde las respuestas fueron mejores con la combinacién pero no
hubo ventajas en ia supervivencia * 2* %, sin embargo el meta-analisis de Pignon,
se notd un ventaja favorable en este Gltimo punto, siendo aparentemente el platino
la parte fundamental de la interaccion con la radioterapia.

Existen nuevos farmacos como gemcitabine con propiedades altamente
radiosensibilizadoras, fundamentadas en diversos ensayos clinicos, asi como su
efectividad sinérgica al combinarse con cisplatino, por lo que ha sido utilizada en
diversos tumores sdlidos. %°

VI. Cisplatino e interaccién con radioterapla

Pertenece al grupo de los agentes alquilantes. En 1965, Rosenberg y cols.
Advirtieron que una corriente aplicada entre dos electrodos de platino producia
inhibicién de la proliferacién de E. coli, los efectos inhibitorios fueron atribuidos
mas tarde a la formacién de compuestos que contenian platino inorganico en
presencia de iones de amonio y cloruro, siendo la sustancia mas activa el cis-
diaminodiclorplatino.

Mecanismo de accion: cisplatino penetra a las células por difusién, los &tomos de
cloruro son desplazados por reaccion con nucleéfilos; el reemplazo de cloruros por
agua genera una molécula con carga positiva, que quiza es la que se encarga de
reaccionar con acidos nucleicos y proteinas. Los complejos de platino reaccionan
con ADN y forman enlaces cruzados inter y intracadena, los aductos de ADN
formados por cisplatino inhiben la replicacion y la transcripcion de ADN y ocasiona
rupturas y codificaciones inexactas.

La especificidad del cisplatino en relacion con la fase del ciclo celular parece diferir
en diversos tipos de células, aunque durante la fase S son mas intensos los
efectos. También puede fijarse a dos guaninas adyacentes sobre la misma cadena
de ADN y producir enlaces cruzados intercadena y ruptura de esta.



Tiene una vida media de eliminacién inicial de 25 a 50 min; la ligada a proteinas y
la libre con una vida media de 24 hrs. Sus principales efectos secundarios son
nefrotoxicidad, ototoxicidad, neuropatia, nausea, vomito, mielosupresién, y
alteraciones electroliticas. %

Las propiedades radiosensibilizadoras propuestas para esta interacciéon son: a)
inhibicion de los mecanismos de reparacion de dano letal y subletal; b) sensibilizar
células hipéxicas; ¢) perturbacién del ciclo celular; d) capacidad de formar aductos

en el DNA; vy, e) supresion de la neovascularizacién tumoral. '3

Las dosis utilizadas han variado desde 1-6 mg/m®dia, 10 a 150 mg/m? semanales;
100 mg/m? cada tres semanas, o esquemas de infusién por cinco dias los dias 1 a
4y214a25 %2

VH. Gemcitabine e interaccién con radioteraplia

Es un antimetabolito, analogo nucledsido de pirimidinas (2°, 2"-difluoro-2’
deoxycytidine; dFdC). Interfiere con la sintesis de!l ADN, al inhibir a ia
ribonucledtido reductasa causando deplecion de deoxinucleotidos necesarios para
la sintesis del ADN, asi como compite con la deoxicitidina trifosfato para
incarporarse a las cadenas de ADN y detener la polimerizacién del mismo.

Su mecanismo de accion practicamente se fundamenta en los procesos
enzimaticos siguientes:

1. La difluorodeoxitidindifosfato (dFACDP) inhibe a la ribonucleétido reductasa,
la cual es una enzima que produce deoxinuclectidos necesarios para la
replicacion y reparacion.

2. La difluorodeoxitidintrifosfato (dFACTP) compite directamente con la 2
deoxitidin 5 trifosfato(dCTP) para incorporarse dentro del ADN.
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3. Ladeoxitidin kinasa, la cual fosforila las bases, es inhibida por la deoxitidine
y la dCTP, para que intracelularmente mas gemcitabine pueda ser
fosforilada.

4. La dCTP es también un cofactor para la activacion de la dCMP deaminase,
la cual es una enzima responsable de la desactivacion de gemcitabine, por
lo que bajos niveles de dCTP, traduce menos desactivacion de
gemcitabine.

5. La dFACTP también inhibe la dCMP deaminasa conduciendo a menos
desactivacion de gemcitabine.

6. Alas concentraciones intracelulares de dFdCTP inhibe CTP sintetasa que
es la que produce CTP y dCTP. °

Su efecto radoiosensibilizador se basa en 1a redistribucién del fArmaco en el ciclo
celular, induccion de apoptosis y contrarrestando la radioresistencia causada por
células hipoxicas.'™ *° Una caracteristica farmacodinamica de gemcitabine es la
retencién de su trifosfato citotdxico dentro de la célula con una eliminacién terminal
de 72 horas. Los primeros estudios de gemcitabine y su efecto radiosensibilizador
se lievo a cabo en lineas celulares HT29, pancreas y otros tumores solidos,
confirmandose con células SW620 las cuales son resistentes a la radioterapia.®! %2

La dosis como radiosensibilizador es de 100 nmol/L., 2 hrs. de exposicién de
gemcitabine produce efecto radiosensibilizador y el efecto se mantiene 48 hrs
posterior a la quimioterapia, por lo que la aplicacién semanal o bi-semanal es
efectiva para sensibilizar las células tumorales durante el curso de la radioterapia.
Gemcitabine es uno de los mas potentes radiosensibilizadores en cancer de
cabeza y cuello, puimén, pancreas, cérvix, entre otros. 33

Su principal toxicidad acompahada de radioterapia es mucositis y disfagia, su
potencial emético y mielosupresor es bajo, los fendmenos de sindrome de
influenza, hematuria o proteinuria sin mayor nefrotoxicidad se ven con dosis
citotéxicas de 800 a 1 gr/m2 y excepcionalmente a dosis menores. Por esta
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toxicidad sistémica baja y su facil administracién, se puede considerar un farmaco
idéneo para combinario con radioterapia, 2%

Vill. Estudios de Cisplatino concomitante con radioterapla en tumores
epidermoide de cabeza y cuello localmente avanzados

Existen multiples ensayos clinicos donde se han utilizado diferentes esquemas de
quimioterapia, diaria, semanal, cada 3 semanas, y a diferentes dosis, con
resultados variados. En una revision reciente se analizaron 16 estudios usando al
cisplatino en forma concomitante con radioterapia, sin que se de una
recomendacién final del mejor esquema, con una tendencia que favorece a los
esquemas fraccionados, sin embargo la dosis, forma de administracién y esquema
no ha sido estandarizado. ® (Tabla 4)

Tabla 4. Estudios de quimioterapia con cisplatino y radioterapia
concomitante en cancer de cabeza y cuello epidermoide locaimente

avanzados
Estudio No pts QTCDDP RTGy DTQT DTRT % Toxicidad
EC:MYIV  mgm' mg/m’ Gy RC -RP %
Clamon | 14 1-3mg/d 1.1a 35105 70-75.9 21-64 SNC TLD
2v/d
Lelpzlg 14 15mg 2/d 150 60-66 78.5 Renal
1 mte
Glaser ’ 36 35mg/sem  2/d 210 80 75-25 Bien tolerado
6 sem 86 TC
Al Sarraf 124 100mg  1.8-2 300 66-73.8 71-30 Hema 19
{(22% NSF) 122y43 x78 Renal 6
Muco 31
Fontanes! 30 100mg/IC 1.1Gy 300 60-76 89-11 Xerostomia 23
6hr/d 2v/d Renal-imte

1,21y42

Qt: Quimioterapia, RT: Radioterapla, DT: Dosls total, RC: Respuesta completa, RP: Respuesta parcial. 2v/d: 2
veces al dia, NSF: nasofaringe, pts: pacientes, EC: etapa clinica.

SNC: sistema nervioso central, TLD: toxicidad limitante de dosis, TC: tratamlento completo, Hema:
hematol6gica, Muco: mucocitis, leuco: leucopenia, Mie: muerte 1. Head Neck 1996; may-jun:236-41, 2. Am J
Surg 1983;146:462-5, 3.Clin Oncol 1983;5:286. 4. Cancer 1987;59:259-65,5. Am J Surg 1991;162:393-6
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Tabla 4. Continuacion...

——— ———
Estudlo Nopts QT CDDP RT Gy DT-QT DT-RT RC-RP% Toxicidad
EC: Hly IV mg/m? mg/m* Gy %/ Grado
Gasparini' 35 80mg/d 2/d 240 60-70 75-25 Renal y Hema Gl
1, 21,42 68s Muco 87
Bachaud® 83 50mgxs 1.7a2 210 6574 75-25 Hoema 10
678 Muco 21
Robbins® 60 150mg/s 1.8/d 600 6674 75 Hema
1,8,15y22 78s Glll-lV: 42
Adelstein® 97 100mg 2/d 300 60-70 40 Muco 45
96 75+(5FU 1gr) 215 50 Leuco 42
1,22 y 43 Renal 8

EC: etapa clinica, 5FU: 5 flourouracilo, d: dia, s: semana. 1. Oncology 1991;48:270, 2. int J Radiat oncol Biol
1991;20:243-46, 3. Int J Radiat Oncol Biol P 1997;38:263, 4. J Clin Oncol 2003; 21: 92-8.

Lo que podriamos concluir de estos reportes, es que no existe una dosis estandar,
que la respuesta es similar variando del 20% al 89% y que existe toxicidad
sistémica independientemente del esquema que puede estar englobada a nivel
hematol6gico, renal y gastrointestinal, ademas de la afectacién local con mucositis
y xerostomia la cual varia del 20 al 80%.

IX. Estudlos de Gemcitabine concomitante con radioterapla en tumores
epldermolde de cabeza y cuello localmente avanzados

Eisbruch en el 2001; publicé un estudio fase | donde reporto que las dosis de
seguridad para radiosensibilizacion en tumores de cabeza y cuello es entre 50 y
300 mg/m? *, Desde entonces solo tres ensayos clinicos hasta el momento se
han realizado con gemcitabine en forma concomitante con radioterapia dentro de
ese rango de dosis; uno por Raguse, 2003; Van Den, 2003 y Aguilar en el 2004.
En ambos estudios tuvieron resultados favorables en respuestas, siendo las RC
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de 68, 40y 61% respectivamente, con una toxicidad manifestada principalmente
por mucositis grado Ill y IV, en 24, 83 y 74% respectivamente. 3 3% 3¢ (Tapla 5)

Tabla 5. Estudios de quimioterapia con gemcitabine y radloterapla
concomitante en cancer epidermoide de cabeza y cuello locaimente

avanzados
Autor Estudio No. Ptes. Gemcitabine % %
Fase mg/m* de RC Mucositis IlI-IV
Elsbruch, 2001% I 29 300-50 67- 87 83
Raguse, 2003* I 60 75 68 24
Van Den, 2004 I 31 100 35 83
Agullar-P, 2004%* n 27 50-100 61 74

X. Estudios de Gemcitabine y Cisplatino concomitante con radioterapia en
tumores epidermolides de cabeza y cuello localmente avanzados.

Existe dos estudios de Bennaso en el 2001 y 2004, donde se utilizan ambas
drogas, con la diferencia de que gemcitabine se utiliza a dosis citotéxica, en el
primero ademas se agrega 5-flourouracilo, y la modalidad de radioterapia es split
course, que se define como: una semana de radioterapia sin quimioterapia,
seguido de otra semana con quimioterapia y asi sucesivamente hasta terminar la
dosis programada de RT. El rango de respuestas completas reportados son del
71-72%, sin embargo con gran toxicidad hematolégica, neutropenia grado 3 y 4,
79 y 49% respectivamente y local manifestada por mucositis grado 3 y 4, 100 y
81% respectivamente. ¥ 3¢ (Tabla 6)
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Tabla 6. Estudios de quimioterapia con gemcitabine y clsplatino con
radioterapia concomitante en cancer epidermoide de cabeza y cuello

localmente avanzados

Autor No. Ptes. Régimen % %
mg/m2/d Respuestas Toxicidad
79, NT G:34
CDDP 20 (d 1-5), 8 1,5,9y 12 RC 71 50, NTGF
a7 GMZ800/s 1-3y5-7 RP 9 57, TBC G: 34
Benaso, 2001 14
RT60Gy/s24yé68 Control 35, Anemla
SFU1griC5d.s9y 12 LCR 70 100, Mucositis
14, Cutdnea
44, NT
CDDP 20 (2-5) / s 1,5,8,10 RC 72 12, NTGF
8 GMZ 800/ 8 1,5,8,10 37, TBC
Benaso, 2004 47 Control i
GMZ 300 /s 2,3,4.6,7,9 30, Anemia
LCR 64
RT 60 Gy 81, Mucositis G:3-4
30, Cutéanea

Ptes: pacientes, CDDP: cisplatino, GMZ: gemcitabine, RT: radicterapia, LCR: locoregional, NT: neutropenia,
NTGF: neutropenia grave febril, TBC: trombocitopenia, IC: infuslén continua, d: dia, 8: semana, G: grado.

De acuerdo a estos antecedentes ain existen preguntas en el terreno de la
quimioterapia y radioterapia concomitante en este tipo de tumores que no han sido
contestadas como pueden ser; cudl es el mejor esquema de quimioterapia, la
mejor forma de combinacion; se debe administrar monoterapia o poliquimioterapia;
o bien si las dosis deben ser para radiosensibilizacién o citotoxicidad.

En un intento por mejorar los resultados que obtuvimos en el estudio previo®,
quisimos alternar el uso de cisplatino y gemcitabine semanalmente, con la
intencién de mejorar la respuesta y disminuir la toxicidad, al combinar dos drogas
que ademés de ser sinérgicas®™ son altamente radiosensibilizadoras y asi
incrementar su efecto terapéutico que de acuerdo con los criterios de Steel y
Peckham, probablemente una combinacién de dos drogas puede tener un mejor
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efecto antitumoral y tener una mayor probabilidad de vencer la radioresistencia.®’
Hasta el momento no encontramos en la literatura un estudio previo de un modelo

como este, con esta modalidad de tratamiento en tumores de cabeza y cuello.
Xl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuél es el porcentaje de respuesta y de toxicidad de la quimioterapia con
gemcitabine y cisplatino alterno, con radioterapia concomitante en tumores de
cabeza y cuello de tipo epidermoide localmente avanzados?

XIll. JUSTIFICACION

El tratamiento combinado con quimioterapia y radioterapia ofrece un buen control
locoregional, pero una toxicidad importante; ain no se ha definido el mejor
esquema. Si se alternan gemcitabine y cisplatino que son activas en
radionsensibilidad, diferente toxicidad y sinérgicas entre si, con radioterapia, se
puede obtener un mejor resultado pero con menor toxicidad.

Xlil. HIPOTESIS

La gquimioterapia con gemcitabine y cisplatno de manera alterna,
concomitantemente con radioterapia, en tumores malignos de cabeza y cuelio de
tipo epidermoide, ofrece una mejor respuesta y menor toxicidad que otros
esquemas de quimioterapia y radioterapia concomitante.
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XIV. OBJETIVOS

1.

Determinar la efectividad de la quimioterapia a base de gemcitabine y
cisplatino alterno concomitante con radioterapia en tumores de C Y C de
tipo epidermoide localmente avanzados.

Evaluar la seguridad de la quimioterapia con gemcitabine y cisplatino
alterno concomitante con radioterapia en tumores de C Y C de tipo
epidermoide, localmente avanzados.

XV. TIPO DE ESTUDIO

Estudio fase I, no comparativo. Anexo 2.

XVI. PACIENTES Y METODOS

Criterios de inclusion:

1.

Pacientes del Servicio de Cabeza y Cuello en el periodo de marzo 2003 a
septiembre 2004.

Diagnostico de cancer de cabeza y cuelio tipo epidermoide, documentado
por patologia.

Localmente avanzados (EC III, IVa y IVb segun American Joint Comitte
Cancer, 2002), o recurrentes, ia cual no fue posible resecar, definiéndose
como irresecable cuando técnicamente no era factible por comprometer
estructuras anatdmicas vitales o no poder dejar margenes quirargicos
negativos de malignidad.

Tumores resecables no considerados quirargicos por morbilidad o rechazo
a la cirugia.

Pacientes con un nivel Karnofsky de > 70%.

6. Edad mayor de 18 afos, con una esperanza de vida de minima de mas de

3 meses.
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7. Adecuada funcion hepatica: niveles de bilirrubinas menor de 1.5 mg/dl,
alanino aminotransferasa y aspartato aminotransferasa que el nivel de
elevacién sea menor a 3 veces del rango de normal, adecuada reserva
medular, esto es hemoglobina mayor de 10 g/dl, leucocitos mayores de
4,000/dl, plaquetas mayores de 100,000/dl y con una adecuada funcion
renal con niveles de creatinina menores de1.5mg/dl y depuracién de
creatinina en orina a 24 hrs. mayor de 60 ml/min.

Criterios de exclusion
1. Pacientes que ya habian recibido quimioterapia y radioterapia en cabeza y
cuello.
Evidencia de enfermedad metastasica.
3. Enfermedad concomitante que contraindicé el tratamiento, por agregar
mayor toxicidad, como cardiopatia isquémica o hipertensiva, Diabetes
mellitus con nefropatia diabética o nefropatia de otra indole.

A todos los pacientes se les realizd historia clinica y examen fisico
correspondiente, estudios de de imagen como telerradiografia de toérax, tomografia
axial computada de cabeza y cuello, asi como endoscopia directa en aquelios
pacientes en donde fue factible y toma de biopsia de la lesion.

Quimioterapia:
Gemcitabine se aplicé por via intravenosa, diluido en solucién fisioldgica 250 ml en
infusién de 30 minutos, a dosis de 100 mg/m? en la semana 1, 3, 5, y 7, solo se

indico antiemético aquellos que refirieron haber cursado con toxicidad
gastrointestinal.

Cisplatino se administrd, también por via intravenosa, diluido en solucién

fisioldgica al 0.9% 1000 ml en infusion de 1 hora, a dosis de 50mg/mg® en la
semana 2, 4 y 6, previamente con aplicacién de un antagonista del receptor 5-
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HT3, dexametasona 8 mg iv., y manitol 20% 125 ml antes y después de platino
Fig 1.

Radioterapia:

La radioterapia se administré diariamente de lunes a viernes a dosis de 2 Gy dia,
hasta que completaron una dosis total de 70 Gy en 7 semanas, los campos de
radiacion fueron laterales opuestos, dos y unc anterior a la regién baja del cuello;
con cobalto 60 o acelerador lineal con energia de 6 MV. La dosis maxima a
médula espinal fue restringida a 45 Gy y 54 a tallo cerebral y nervios dpticos.

Fig 1. Esquema de quimioterapia y radioterapia concomitante con
gemcitabine y clsplatino alterno en tumores epidermoides de cabeza cuello
localmente avanzados

SEM

1 2 3 4 5 6 7

QT GMZ CDDP GMZ CDDP GMZ CDDP GMZ

S

—

Radioterapia 2 Gy / dia de L-V DT: 70Gy

GMZ: 100mg/m?/ sem 1, 3, 5,7
CDDP: 50mg/m* sem 2,4y 6

Clrugia:
Los pacientes que tuvieron respuesta parcial en el tumor primario y/o cuello, o bien
tuvieron adenopatias mayores de 3 cm a cuello se llevaron a cirugia.

Toxicidad:

La toxicidad fue evaluada semanalmente segun los criterios del instituto Nacional
de Cancer de los EE. UU.(siglas en inglés NCI). Anexo 3.
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Criterios de respuesta:

La respuesta fue evaluada a las 6 semanas de terminar el tratamiento, segun la
exploracion fisica, tomografia axial computada de cabeza y cuello (TAC),
telerradiografia de térax, endoscopia con toma de biopsia del lecho tumoral en los
pacientes en que era factible.

La evaluacion fue de acuerdo a los criterios de la (OMS) Organizacion Mundial de
la Salud, que a continuacién se enumeran®?;

1) Respuesta completa (RC) desaparicion de toda evidencia de enfermedad
por examen fisico, TAC, ¢ endoscopia.

2) Respuesta parcial (RP) reduccidon del tamano tumoral mas del 50% del
producto de los diametros longitudinales mayores de la enfermedad
medible, sin progresion a otros sitios o la aparicidn de nuevas lesiones.

3) No respuesta (NR) todos los pacientes que no alcanzaron RP y no
mostraron progresion de la enfermedad.

4) Enfermedad estable (EE) sin progresion de la enfermedad y que no
alcanzaron RP.

5) Progresién de la enfermedad (PE) incremento del tamafio tumoral mas del
25 % o aparicién de nuevas lesiones.

XVII. Anélisis estadistico

Para cada uno de los pacientes se llevd un formato de captura de datos, el cual
fue capturado en el paquete Excel MS2000. Y el analisis estadistico se realizd de
cada una de las variables estudiadas. Se obtuvo frecuencia y porcentajes en
aquellas variables categdricas y en las variables continuas se obtuvo las medidas
de tendencia central y de dispersion. El paquete estadistico utilizado fue STATA
version 7.0 para computadora personal. Cabe aclarar que, al no tener grupo de
comparacion no se realizaron pruebas de hipotesis estadisticas y los resultados se
compararon con lo reportado en la literatura.
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XVIIl. RESULTADOS

Pacientes

De marzo 2003 a septiembre 2004 en ol Instituto Nacional de Cancerologia se
registraron 94 casos de tumores de cabeza y cuello, de los cuales, 26 fueron
(etapa clinica | y II), 54 (Il - IVb), y 14 (IVc). De los 54 pacientes en etapa Il! a IVb,
solo 39 pacientes, acudieron a la consuita externa de oncologia médica, de los
cuales: cuatro acudieron a sus primeras citas y abandonaron tratamiento, esto es
recibieron menos del 30% del tratamiento propuesto, sin referir datos de toxicidad;
dos 2 tuvieron histologia de tipo mucoepidermoide, dos fueron mal estatificados,
etapas IVc, en un paciente el diagnostico fue de primario no conocido y en otro el
primario fue en labio y solo uno tuvo un nivel de Karnofsky del 50% con
comorbilidad asociada. Entonces, la poblacion de estudio fue de 28 pacientes, los
cuales reunieron los requisitos de inclusion. Las caracteristicas de los pacientes y
del tumor se resumen en Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes.

Variable N=28 %

Edad*

35-59 1 39.3

60 -+ 17 60.7

Sexo

Mujeres 5 17.9

Hombres 23 82.1
*Medla: 61a.
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Todos los pacientes tenian histologia de carcinoma epidermoide, 60.7% fueron
moderadamente diferenciados, la estadificacion segin AJCC fue estadio clinico IlI
en siete 7 (25%) pacientes, 11 (39.3%) en IVa 'y 10 (35.7%) en IVb. Los sitios que
predominaron fueron orofaringe y laringe con 9 (32.1%) pacientes, en cavidad

bucal 6 (21.4%), seguido de senos paranasales 3 (10.7%) y uno de hipofaringe.
(Tabla 8)

Tabla 8. Estadio clinico, grado de diferenclacién y sitio del tumor

Varlable n=28 %

Estadio clinico

] 7 25.0
Iva 11 39.3
IVb 10 35.7
Grado de diferenciacién

Bien 6 21.4
Moderado 17 60.7
Pobremente 5 17.8
Sitlo

Orofaringe 9 321
Laringe 9 32.1
Cavidad bucal 6 214
SPN 3 10.7
Hipofaringe 1 3.5

En 10 (35.7%)pacientes la cirugia se considero irresecable ya que requeria una
cirugia muy extensa comprometiendo la funciobn y la estética, 14 (50%)
considerados como resecables se propuso conservacion de organo y tres de ellos
no aceptaron cirugia y so6lo un paciente no fue candidato a cirugfa por riesgo
cardiovascular alto secundario a antecedente de infarto agudo del miocardio.
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Toxicidad:

A los 28 pacientes se les evalu6 toxicidad aguda, esta fue comln pero manejable.
La toxicidad mas impactante fue los grados 3 y 4 segiin NCl y RTOG, las variables
analizadas fueron:

a. Xerostomia la cual se presento en 18 pacientes, (G3-4 el 10%).

b. Disfagia en 21 pacientes, (G3-4 19%)

c. Leucopenia en 26 pacientes, (G3-4, 29%) con neutropenia grado 4 (1paciente
de 82 anos de edad a la primera aplicacion de gemcitabine, debido a que también
presento mucositis G-3 solo se continuo manejo con radioterapia), grado 3 (1
paciente) y grado 2 (4 pacientes), ningin de ellos presento neutropenia febril, ni
requirid hospitalizacién o factor estimulantes de colonias, asi como no se
reportaron casos de trombocitopenia o anemia que requirieran transfusion de
hemoderivados.

d. Mucositis que se presento en todos los pacientes, sin embargo solo el 42%
correspondia a grado 3 y 4 (13 de 28 pacientes), estos pacientes requirieron de
suspensi6n transitoria del tratamiento durante una o dos semanas, requiriendo
apoyo medico conservador, sin presentar mayor complicacion, e integrandose
nuevamente al régimen de tratamiento. Tabla 9, 10, Gréfica 1

Tabla 9. Toxicidad por QT/RT concomitante con gemcitabine y cisplatino
alterno en tumores epidermoides de cabeza y cuello localmente avanzado

Grado
Tipo I 2 3 4
Mucositis 3 12 12 1
Leucopenia 6 1 8 1
Disfagia 14 1 6 -
Xerostomia 7 8 3 -
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TABLA 10. Toxicidad e interrupcion del tratamiento en cancer de C y C con

QT/RT
Interrupcién de Tratamiento n=28 %
No 10 35.7
Si* 17 60.7
Suspension 1 3.5

GRAFICA 1. Eventos de toxicidad grado 3-4 en QT con gemcitabine y
cisplatino alterno, concomitante con RT en cdncerde CYC

L Mucositis
Xerostomia g 42%
10%
Leucopenia
o Eventos 3- 4
29%
Total = 31

El 40% por toxicidad y 20% por problemas técnicos relaclonados con el equipo.
Interrupcién del tratamiento de 1 a 2 semanas.

El requerimiento de sonda de alimentacion ya sea gastrostomia o sonda
nasoyeyunal se utilizé en 11 (39.2%) pacientes como indicacion primatria y en los
17 (60.8%) restantes fue opcional de acuerdo al ingesta calérica que presentaban.
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Ningun paciente fallecié durante el estudio, sin embargo, existe la probabilidad en
un paciente de 75 afios con cancer de laringe, al mes de haber concluido
tratamiento con respuesta clinica completa, haya presentado toxicidad cronica,
que le haya condicionado la muerte, ya que por comunicacion telefénica nos
informaron de su deceso sin un diagnostico especificado; es importante senalar
que en su Ultima consulta no se encontraron hallazgos clinicos y de laboratorio de
toxicidad relevantes.

La intensidad de dosis de la radioterapia fue de 70 Gy, s6lo un paciente recibié 54
Gy ya que no acudié a sus citas y no fue posible localizarlo, desconociendo el
motivo de por qué se ausento. En cuanto el tiempo de protraccion, se dividid en
dos categorias: la primera de 50 - 59 dias y la segunda de 60 o més dias, hubo 13
pacientes en primer grupo y quince en el segundo, de acuerdo con lo observado
no hubo impacto entre el tiempo de protraccion entre las dos categorias. (Grafica
2)

Grafica 2. Tiempo de Protraccién y tipo de respuesta en QT/RT
concomitante con gemcitabine y cisplatino alterno en céncer
deCyC

Completa Parclal Sin respuesta
# 50-59 1 1 1
0 60-+ 10 4 1




La intensidad de dosis de la quimioterapia, se mantuvo a las dosis establecidas,
ya que por lo general fue bien tolerada, salvo dos pacientes que presentaron
elevacion de creatinina > 1.6 posterior a 2 aplicaciones de cisplatino, por lo que
se continud con gemcitabine solamente, otra paciente presento toxicidad a la
primera aplicacion de gemcitabine por lo que se excluyo del estudio. El nimero de
aplicaciones de quimioterapia fue muy heterogénea 3 aplicaciones en 3 pacientes,
5-7 (20), 8 y 9 (5) pacientes respectivamente.

Respuesta al tratamiento

De ios 21 pacientes el 75% presentaron RC, 5 (17.8%) con RP vy sin respuesta
en 2 (7.2%). Tabla 11.

El grupo de RC, 7 correspondian a etapa clinica Ill, 7: Iva y 7: IVb., de los 5
pacientes con RP, 3 se rescataron con cirugia (2 estadio clinico: IVa y uno IVb), y
dos no aceptaron el procedimiento quirdrgico (uno IVa y IVb respectivamente), sin
embargo 2 presentaron recurrencia los 6 y 8 meses post-cirugia y uno permanece
vivo sin enfermedad hasta el momento del cierre del estudio. (Gréfica 3). Solo 8
pacientes fueron llevados a diseccion radical de cuello por tener adenopatia mayor
de 3cm, de los cuales 6 tuvieron respuesta patolégica completa y 2 respuesta
patolégica parcial.

De los dos pacientes que no tuvieron respuesta uno era estadio clinico: 1Va el cual
progreso durante el tratamiento y otro IVb no siendo candidato a cirugia por
involucrar vasos carotideos.

Tabla 11. Tipo de respuestas en QT/RT con gemcitabine y cisplatino alterno

Respuesta n=28 %

Completa 21 75.0
Parclal 5 17.8
No 2 7.2




Grafica 3. Respuestas a la QT/RT concomitante con gemcitabine y cisplatino
alterno en tumores epidermoides de cabeza y cuello localmente avanzados

No.de casos
o -

" V a Vb

LCompleta RMParcial MNo respuesta

Respuestas n =28 %

Globales 26 92.8
Completas 21 75.0
Parciales 5 17.8

Preservacion de érgano:

De los 28 pacientes sometidos al tratamiento establecido, 19 (67.9%) conservaron
érgano, siendo los siguientes por subsitio: Laringe (8), seno piriforme (1), lengua
mévil (1), piso de boca (1), base de lengua (2), trigono retromolar (1), amigdala
(3), uvula y pilar amigdalino (2), estos ultimos 6 se consideraron como
preservacion ya que se evito una cirugia extensa que comprometiera la funcién de
organos adyacentes que eran involucrados. Gréfica 4, tabla 13. Y por etapa clinica
todos los estadios Il conservaron 6rgano, en estadio IVa y IVb seis pacientes en
cada uno. (Tabla 14)
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Grafico 4. Preservacién de 6rgano en QT/RT concomitante con
gemcitabine y cisplatino alterno en céncerde CYC

32.1% n=28

67.9%

TABLA 13. Preservacioén de érgano por sitio en QT/RT concomitante con
gemcitablne y cisplatino alterno en cancerde CYC

Preservacién de érgano

Si No
Sitio N % N %
C.B. 3 50 3 50
Orofaringe 7 77 2 23
Hlpofaringe 1 100 - -
Laringe 8 89 1 1
SPN - - 3 100
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TABLA 14. Preservaciéon de 6rgano por estadio clinico en QT/RT
concomitante con gemcitabine y cisplatino alterno en cancerde CYC

Preservacién de Organo

Si No
EC n=19 % n=9 % Total
i 7 100 0 0 7
IVa 6 54.5 5 45.5 1
IVb 6 60.0 4 40.0 10
XIX. DISCUSION

El tratamiento estandar para tumores epidermoides de cabeza y cuello localmente
avanzado es la quimioterapia y radioterapia concomitante ya sea como tratamiento
definitivo, adyuvante o en preservacion de organo, el farmaco mas utilizado es
cisplatino a 100 mg/m? en semanas 1, 22 y 43, sin embargo hasta el momento no
existe un esquema estandar, por lo que se han ensayado multiples esquemas a
diferentes dosis, reportandose en la literatura mundial RC que van del 60 a 75%;
asi como también se han explorado nuevos farmacos con excelente propiedad
radiosensibilizadora como lo es gemcitabine, del cual en estudios previos se han
aicanzado respuestas completas desde el 40 a 68%, siendo una limitante la
mucositis, la cual se ha reportado del 24 a 83%. Tabla 15y 16.
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Tabla 15.

Comparacldén de resultados con Gemcitabine + RT vs
Gemcitabine/Cisplatino + RT concomitante

Estudio Dosis % %
Autor No. Ptes 2
Fase Gemclitabine mg/m de RC Mucositis lll-IV
Elsbruch, 2001 | 29 300-50 67-87 83
Raguse, 2003 ! 60 75 68 24
Van Den, 2004 ! 31 100 35 83
Agullar-P, 2004 | 27 50-100 61 74
100 +
INCan, 2005 il 28 75 a6
CDDP 50
Tabla 16. Comparaclén de resultados con GMZ/CDDP + RT -
2 % %
Autor N Régimen mg/m*/d
Respuestas Toxicidad
CDDP 20 (d 1-5),5 1,59y 12 79, NT 34
Benaso, 14 GMZ 800/8 1-3y5-7 RC 71 57, TBC 3-4
2001 RT 60 Gy /s 2-4 y 6-8 RP 9 35, Anemia
5FU 1gr/m?IC 5d. 5 9y 12 100, Mucositls
CDDP 20 (2-5) / 8 1,5,8,10 4.NT
81,58,
S 12, NTGF
Benaso, GMZ 800 /% 1,5,8,10
47 RC 72 37, TBC
2004 GMZ 300/ 8 2,3,4,6,7,9
30, Anemia
RT 60 Gy
81, Mucositis 3-4
32, Leuco 3-4
GMZ 200,81,3,5 y7 +
RC 75 46, Mucos 34
INCan, 2005 28 CDDP50,82,4,y6 .
RP 18 21, Disfagia 3
RT 70 Gy
11, Xeros 3

Ptes: pacientes, CDDP: cisplatino, GMZ: gemcitabine, RT: radioterapla, LCR: locoregional, NT: neutropenia,
NTGF: neutropenia grave febril, TBC: trombocitopenia, IC: infusién continua, d: dia, s: semana, G: grado.
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Los resultados de este estudio son mejores en respuestas clinicas y con menor
toxicidad a lo reportado previamente con otros estudios que usan gemcitabine
concomitante con radioterapia, asi como en otros ensayos con cisplatino, o la
combinacién de ambos en forma de split course. En este informe se alcanzaron
respuestas globales del 93%, que es mayor a lo reportado con gemcitabine
semanal por Van Den, Raguse y aun nuestro estudio previo, asi como a la
combinacién reportada por Benasso.

A dosis de gemcitabine de 100 mg/m®, alternando con cisplatino a 50 mg/m?
semanal, no se requirid disminucidon de dosis; en 7 de 11 pacientes con
enfermedad irresecable (estadio IVb), seis alcanzaron respuesta completa sin
necesidad de cirugia complementaria a primario y uno alcanzd respuesta parcial
volviéndose resecable.

Otro resultado importante fue la preservacién de érgano, la cual se obtuvo en 19
(67.9%) pacientes, que siendo literalmente estrictos 13 de 28 pacientes
alcanzaron preservacion y en seis pacientes se evito una cirugia extensa, con alta
morbilidad que comprometiera érganos adyacentes, afectando la funcién y estética
del paciente, lo que resulta relevante en este grupo de pacientes. Esto es
comparable con estudios como el de Lefebre, 1996 y Forastiere, 2004; donde los
rangos de preservacion fueron 42 y 88% respectivamente, siendo la diferencia, la
toxicidad hematolégica, la cual fue menor en nuestro pequefio grupo de pacientes
(neutropenia G3-4: 7% vs 47%), ademas, otro factor de interés fue que se
incluyeron otros subsitios de cabeza y cuello como base de lengua, lengua movil y
piso de boca, que los estudios antes citados no incluyen.

El dnico estudio de nuestro conocimiento que ofrece quimioterapia con
gemcitabine y cisplatino con radioterapia es el reportado por Benasso, siendo la
diferencia la dosis utilizada, ya que son dosis citotdxicas y la aplicacién de
radioterapia es en la modalidad de split course, a pesar de que las RC reportadas
son del 72%, equiparable con nuestro estudio, la toxicidad es muy importante
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predominado la hematolégica (neutropenia 3-4: 44%, neutropenia febril 12%,
trombacitopenia 37%, anemia 30% y una muerte por sepsis), asi como mucocitis
en el 81%, lo cual no se presento en este estudio.

La mucositis es la toxicidad limitante en estudios de quimioterapia y radioterapia
concomitante en cancer de cabeza y cuello, principalmente con gemcitabine, los
resultados que se obtuvieron al administrar gemcitabine con cisplatino alterno de
manera semanal fueron sorprendentes, aunque todos los pacientes presentaron
mucositis que era lo esperado, se logro disminuir la toxicidad grado 3-4 ya que
esta se presento en el 46% de los pacientes y en nuestro reporte previo fue del
74%.

Entonces, la toxicidad fue manejable con tratamientos convencionales vy
suspension transitoria del tratamiento (quimioterapia y/o radioterapia) durante una
0 dos semanas, sin repercusion en los resultados, manteniéndose la intensidad de
dosis de ambas modalidades. Cabe mencionar que el apoyo nutricional mediante
colocacion de sonda de alimentacion, que si bien no se exigid a todos los
pacientes, el 40% si requirio de esta modalidad.

Estos resultados nos demuestran que al utilizar dosis bajas de gemcitabine, por
ejemplo 100 mg/m? se pueden obtener un buen efecto radiosensibilizador,
logrando respuestas favorables como previamente lo sefalé Eisbruch, sin
embargo con mucositis importante; por lo que al agregar cisplatino 50 mg/m? de
manera alterna, se mantienen estas respuestas e incluso se incrementan en
comparacion a lo ya referido y se logra disminuir mucositis como toxicidad
limitante.

Por otra parte se agrega leucopenia en un 29%, que no se evidencié en el estudio
de gemcitabine como monodroga, lo que sugiere que probablemente existe efecto
citotoxico, a pesar de ello ningin paciente presento neutropenia febril, ni
requirieron hospitalizacién o apoyo de factor dstimulante de colonias, por lo que
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los resultados son equiparables en seguridad y eficacia a lo reportado en la

literatura mundial.

XX. CONCLUSIONES

1.

El esquema de quimioterapia y radioterapia con gemcitabine y cisplatino
altemo en cancer de cabeza y cuello localmente avanzado de tipo
epidermoide ofrece respuestas completas del 75%.

Con una mediana de seguimiento de seis meses, la preservacion de érgano
es del 68%.

La mucositis grado 3-4 se presentd en un 42%, con una reduccién del 32%
con respecto a la experiencia previa, de gemcitabine con RT semanal.

Aln cuando el 29 % desarrolld leucopenia grado 3-4 no hubo proceso
infeccioso y no requirié hospitalizacién para su manejo.

El uso combinado de gemcitabine afterno con cisplatino a estas dosis, es
seguro y eficaz; sin embargo, se necesitan mas estudios para poder
corroborar estos resultados.

Con base en estos resultados se planea iniciar un ensayo clinico de tres brazos

de tratamiento: el primero gemcitabine, el segundo cisplatino y el tercero la

combinacion de ambas, en todos los brazos se administraria radioterapia en forma

concomitante.
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XXIi. ANEXO 1

THE AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC) (2002)

ESTADIOS CLINICOS EN LOS DIFERENTES SITIOS DE CABEZA Y CUELLO

The American Joint Committee on Cancer (AJCC) (2002) neck staging (N) is common

to all head and neck sites, except the nasopharynx. Lesions may be clinically or

pathologically staged; the ilatter is designated by pN.

Regional Lymph Nodes (N)

NX—Regional lymph nodes cannot be assessed

NO—No regional lymph node metastasis
N1—Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or less in greatest

dimension

N2a—Metastasis in single ipsilateral lymph node more than 3 ¢cm, but no more
than 6 cm, in greatest dimension

N2b—Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, none more than 6 cm in

greatest dimension

N2c—Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none more than 6 cm

in greatest dimension

N3—Metastasis in a lymph node more than 6 cm in greatest dimension
The format for combining T and N stages into an overall stage is as follows:

Stage Grouping

Stage 0 Tis NO MO
Stage I | T1 NO MO
Stage 11 T2 NO MO
Stage 111 T3 NO MO

T1-T3 N1l MO
Stage IVA T4a NO-N1 | MO

T1-T4a N2 MO
Stage IVB Any T N3 | Mo

T4b Any N MO
Stage IVC AnyT Any N M1
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The AJCC staging system for all primary tumors of the oral
cavity is as follows:

Primary Tumor (T)

TX Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 2 ¢m or less in greatest dimension

T2 Tumor more than 2 cm but no more than 4 ¢cm in greatest dimension

T3 Tumor more than 4 ¢cm in greatest dimension

T4 (Lip-vermilion border) Tumor invades through cortical bone, inferior alveolar
nerve, floor of the mouth, or skin of face (i.e., chin or nose)

T4a (Oral cavity) Tumor invades adjacent structures [e.g., through cortical
bone, into deep {extrinsic) muscle of tongue (genioglossus, hyoglossus,
palatoglossus, and styloglossus), maxillary sinus, skin of face]

T4b Tumor invades masticator space, pterygoid plates, or skull base and/or
encases internal carotid artery

Note: Superficial erosion alone of bone or tooth socket by gingiva primary is not
sufficient to classify a tumor as T4.

The AJCC staging system for primary tumors of the oropharynx
is as follows:

T1 Tumoer 2 ¢cm or less in greatest dimension

T2 Tumor more than 2 cm but not more than 4 cm in greatest dimension
T3 Tumor more than 4 cm in greatest dimension

T4a Tumor invades the larynx, deep/extrinsic muscles of the tongue, medial
pterygoid, hard palate, or mandible

T4b Tumor invades lateral pterygoid muscle, pterygoid plates, lateral
nasopharynx, or skull base or encases the carotid artery

The AJCC staging system for primary tumors of the larynx is as
follows:

Primary Tumor (T)

TX Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ

Supraglottis

T1 Tumor limited to one subsite of supraglottis with normal vocal cord mobility
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T2 Tumor invades mucosa of more than one adjacent subsite of supraglottis or
region outside the supraglottis (e.g., mucosa of base of the tongue, vallecula,
medial wall of pyriform sinus) without fixation of the larynx

T3 Tumor limited to farynx with vocal cord fixation and/or invades any of the
following: postcricoid area, preepiglottic tissues, paraglottic space, and/or minor
thyroid cartilage erosion (e.g., inner cortex)

T4a Tumor invades through the thyroid cartilage and/or invades tissues beyond
the larynx (e.g., trachea, soft tissues of neck including deep extrinsic muscles
of the tongue, strap muscles, thyroid, or esophagus)

T4b Tumor invades prevertebral space, encases carotid artery, or invades
mediastinal structures

Glottis

T1 Tumor limited to one (T1a) or both {T1b) vocal cord(s) (may involve anterior
or posterior commissure) with normal mobility

T2 Tumor extends to supraglottis and/or subglottis, or with impaired vocal cord
mobility

T3 Tumor limited to the larynx with vocal cord fixation, and/or invades
paraglottic space, and/or minor thyroid cartilage erosion (e.g., inner cortex)
T4a Tumor invades through the thyroid cartilage and/or invades tissues beyond
the larynx (e.g., trachea, soft tissues of neck including deep extrinsic muscles
of the tongue, strap muscles, thyroid, or esophagus)

T4b Tumor invades prevertebral space, encases carotid artery, or Invades
mediastinal structures

Subglottis

T1 Tumor limited to the subglottis

T2 Tumor extends to vocal cord(s) with normal or impaired mobility

T3 Tumor limited to larynx with vocal cord fixation

T4a Tumor invades cricoid or thyrold cartilage and/or tissues beyond the larynx
(e.g., trachea, soft tissues of neck including deep extrinsic muscles of the
tongue, strap muscles, thyroid, or esophagus)

T4b Tumor invades prevertebral space, encases carotid artery, or invades
mediastinal structures

The AJCC staging system for primary tumors of the hypopharynx
is as follows:

T1 Tumor limited to one subsite of hypopharynx and 2 cm or less in greatest
dimension

T2 Tumor invades more than one subsite of hypopharynx or an adjacent site, or
measures more than 2 cm but not more than 4 cm in greatest diameter without
fixation of the hemiiarynx



T3 Tumor more than 4 cm in greatest dimension or with fixation of the
hemilarynx

T4a Tumor invades thyroid/cricoid cartilage, hyoid bone, thyroid gland,
esophagus, or central compartment soft tissue?

T4b Tumor invades the prevertebral fascia, encases the carotid artery, or
involves mediastinal structures

? Central compartment soft tissue includes the prelaryngeal strap muscles and
subcutaneous fat.

The AJCC staging system for tumors of the nasal vestibule, nasal
cavity, and paranasal sinuses is as follows:

Nasal Vestibule

The staging system for skin cancer is used.

Maxillary Sinus

TX Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limited to the maxillary sinus mucosa with no erosion or destruction
of bone

T2 Tumor causing bone erosion or destruction including extension into the hard
palate and/or middle nasal meatus, except extension to posterior wall of
maxillary sinus and pterygoid plates

T3 Tumor invades any of the following: bone of the posterior wall of maxillary
sinus, subcutaneous tissues, floor of medial wall of orbit, pterygoid fossa,
ethmoid sinuses

Td4a Tumor invades anterior orbital contents, skin of cheek, pterygoid plates,
infratemporal fossa, cribriform plate, sphenoid or frontal sinuses

T4b Tumor invades any of the following: orbital apex, dura, brain, middle
cranial fossa, cranial nerves other than maxiilary division of trigeminal nerve
(V2), nasopharynx, or clivus

Nasal Cavity and Ethmold Sinus

TX Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor restricted to any one subsite, with or without bony invasion

T2 Tumor invading two subsites in a single reglon or extending to involve an
adjacent region within the nasoethmoidal complex, with or without bony
invasion
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T3 Tumor extends to invade the medial wail or floor of the orbit, maxillary
sinus, palate, or cribriform plate

T4a Tumor invades any of the following: anterior orbital contents, skin of nose
or cheek, minimal extension to anterior cranial fossa, pterygoid plates,
sphenoid or frontal sinuses

T4b Tumor invades any of the following: orbital apex, dura, brain, middle
cranial fossa, cranial nerves other than V2, nasopharynx, or clivus

ANEXO 2'

ENSAYOS CLINICOS EN ONCOLOGIA

FASE |

Definir la dosis maxima tolerada de una droga en estudio. El estudio FASE | b trata
de correlacionar una respuesta terapéutica con parametros biolégicos.

FASE Il

Son de dos tipos:

El Primero, que es el mas comun, trata de determinar el efecto terapéutico de una
droga sobre un tumor determinado, asi como la toxicidad.

El Segundo, trata de comprobar la combinacion de drogas, es decir agregar una
droga a un esquema estandar y valorar su respuesta. Otro es comparar dos
esquemas de dosis diferentes en un tumor determinado de una misma droga.

FASE Il

Trata de comprobar si el tratamiento de prueba, ofrece mayor beneficio terapéutico
que el tratamiento estandar prevaleciente y ademas se pretende evaluar periodo
libre de enfermedad y supervivencia. Es el mas costoso, pero el que cambia las
rutas de manejo.

FASE IV

Estudio de mercadotecnia. Algunos lo comparan con estudio de farmacovigilancia.
Trata de que adn tratamiento ya establecido, se vigile su seguridad en otras
indicaciones médicas o con otras combinaciones en un tumor determinado.

! Curtis L. Meinert (1986). Clinical Trials; Design, conduct, and Analysis. Oxford Univesity Press, pags:453
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ANEXO 3

CRITERIOS DE TOXICIDAD, MODIFICADO DE ACUERDO A LAS VARIABLES
ESTUDIADAS, SEGUN INSTITUTO NACIONAL DE CANCER DE LOS
ESTADOS UNIDOS (NCI). CTC Versién 2.0, abril 1999.

(Grado)
Toxicidad
0 1 2 3 4
, Ulceras >1.5 cm, Necrosis o Ulcera
Mucositis No Eritema Eritema, Ulceras < 1.5cm sangrado profunda, sangrad
Saliva espesa
* Dieta blanda o liquida No VO
Xerostomla No sin AD, FS ’ -
».2mi/min FS 0.1a0.2ml/min IV, FS <.01ml/min
Minima No VO Obstruccién,
Distagia No Dieta regular Dieta blanda o liquida Dieta por IV perforacion
<LNa > 2000 - > 1000 -
Leucopenia  No 3000/dI < 3000 <2000 <1000

AD: alteraciones en la dieta, FS: fiujo de saliva, LN: limite normal, VO: via oral, IV; via intravenosa.
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